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COMBINAISON D UN INHIBITEUR DE L'ENZYME DE CONVERSION DE L'ANGIOTENSINE ET D UN DIURETIOUF 
POUR LE TRAITEMENT DES DESORDRES MICROCIRCULATOIRES VUt 



La presente invention concerne l*utilisation d'une combinaison d'un inhibiteur de l'enzyme de 
5 conversion de l'angiotensine (TEC) et d'un diurftique pour l'obtention de compositions 
pharmaceutiques destinees au traitement des ddsordres microcirculatoires arteriolo-capillaires. 

On sait que la plupart des maladies vasculaires deg6neratives, l'hypertension artenelle par 
exemple (N.M. KAPLAN, "Microvascular Rarefaction", Clinical Hypertension 6 th ed. Baltimore 
Wilkinson et Wilkins, 1994, 86 ; AS. GREENE et coll., "Microvascular rarefaction and tissue 

10 vascular resistance in hypertension", Am J. Physiol., 1989, 256 (Heart Circ. Physiol., 25):H 126- 
H 31 ; AS. IZZARD et coll., "Hypertension and the vasculature : arterioles and the myogenic 
response", J. Hypertens., 1995, 13:1-4 ; AM. HEAGERTY et coll., "Small artery structure in 
hypertension", Hypertension, 1993, 21:391-7), mais aussi les complications vasculaires de 
certaines maladies m&aboliques, le diabete sucre" par exemple (G. REACH et coll., "Causes et 

15 micanismes de la microangiopathic et de la neuropathie- "LTiypothese glucose" et ses 
implications", In : G. Tchobroutsky, G. Slama, R. Assan, P. Freychet, Paris : Pradel, 1990, 448- 
57), ou certaines dyslipidemies (J.F. TOOLE, "Atherosclerosis", Cerebrovascular disorders, 
New York : Raven Press, 1984, 199-213), s'accompagnent d'alterations anatomiques et/ou 
foncitonnelles de la microcirculation artenolo-capillaire (J.C.M.L. LE NOBLE et coll., "A 

20 functional morphometric study of the cremaster muscle microcirculation in young spontaneously 
hypertensive rats", J. Hypertens., 1990, 8:741-8 ; LI.H. CHEN et coll., "Microvascular 
rarefaction in spontaneously hypertensive rat cremaster muscle", Am. J. Physiol, 1981, 241 :H 
306-10). 

Les alterations anatomiques et/ou fonctionnelles de la microcirculation artenolo-capillaire 
25 peuvent prendre diffdrents aspects, comme par exemple : 

- une rarefaction artenolo-capillaire (P. GASSER, "Nailfold microcirculation in normotensive 
and essential hypertensive subjects as assessed by video-microscopy", J. Hypertens., 1992, 
1:83-6), 
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-un ddfaut de recrutement arteriolo-capillaire (B.W. ZWEIFACH, "Micropressure-flow 
relationships in a skeletal muscle of spontaneously hypertensive rats", Hypertension, 1981, 
3:601-14), 

- et de fafon plus generate, une inadaptation de la distribution du sang dans les tissus en fonction 
5 des besoins metaboliques, toute alteration susceptible d'induire ou de p6i€niser une 

hypoperfusion tissulaiie, une ischemie, absolue ou relative (E. VICAUT, "Hypertension and the 
microcirculation : a brief overview of experimental studies", J. Hypertens., 1992, 10 suppl 
5:S59-S68). 

On sait egalement que les alterations anatomiques et/ou fonctionnelles de la microcirculation 
10 arteriolo-capillaire sus decrites peuvent pr6c6der t par exemple, retevation des chiffres 
tensionnels dans lliypertension arterielle, errant pour certains un veritable cercle vicieux 
(AJ. ZWEIFLER et coll., "Diminished finger pulse in borderline hypertension : evidence for 
early structural vascular abnormality", Am. Heart J., 1982, 104-812-15 ; J.M. SULLIVAN et 
coll., "Attenuation of the microcirculation in young pateints with high - output borderline 
15 hypertension", Hypertension, 1983, 5:844-51). 

On sait enfin que de trfes nombreux facteurs sont impliquds k la fois dans la regulation de 
ITiemodynamique generate (debits, resistances, pressions...) et dans la regulation, ou plut6t 
Tadaptation, de la distribution du sang dans les tissus en fonction du contexte (hierarchisation 
dependant de la nature des organes...) et des besoins metaboliques du moment (MJ. 
20 MULVANY, "The structure of the resistance vasculature in essential hypertension", J. 
Hypertens., 1987, 5:129:H ; H.A.J. STRUDKER BOUDDER et coll., "The microcirculation and 
hypertension", J. Hypertens., 1992, 10 (suppl. 7) :S147-S156). 

De trfcs nombreuses substances vaso-actives ont ete identifiees, avec un interet tout particulier au 
cours de ces demiferes ann6es pour, k titre d ! exemple, des substances d'origine ou k effet sur les 
25 fibres musculaires lisses et Tendotheiium vasculaire (S. LAURENT et coll., "Physiopathologie et 
pharmacologic du remodelage artiriel dans Vhypertension arterielle", La lettre du 
pharmacologue, 1997, 11:146-54 ; TADDEI et coll., "Hypertension causes prematurate aging of 
endothelial function in humans", Hypertension, 1997, 29:736-43). 

La complexite de ces differentes regulations, le nombre de facteurs mis en jeu, leur interactivite 
30 aujourd'hui mieux comprise nous ont conduit k proposer la combinaison de plusieurs 
medicaments directement ou indirectement vaso-actifs pour k la fois pr6venir et traiter : 
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-d'une part, 1'atteinte clinique, l'hypertension artfrielle par exemple, lorsque T616vation des 
chiffres tensionnels atteint, voire ddpasse, les normes recommand6es par la Communautd 
Scientifique Internationale ; 

- d'autre part, son retentissement sur la perfusion tissulaire dans le cadre de d6sordres 
5 macro/microcirculatoires qui, on le sait, peuvent pr6c6der, entretenir et aggraver Tentit6 clinique 

pr6c6demment d6crite k titre d'exemple (l'hypertension artdrielle, mais aussi, par exemple, les 
complications vasculaires de certaines maladies mdtaboliques,..) (H.AJ. STRUUKER- 
BOUDIER et coll,, "Assessment of the microcirculation in cardiovascular disease", Clin, ScL, 
1996,91:131-9), 

10 L'action de diffSrentes substances vaso-actives peut done se computer utilement, et fournir un 
effet th&apeutique amdlior6 pour le traitement de fond des maladies vasculaires d6g6n6ratives, 
voire pour la pi€vention des incidents et accidents qu'elles induisent 

On sait aussi que certains IEC ont un effet b6n6fique sur la microcirculation art&iolaire ou 
coronarienne, mais k aucun moment il n'a 6t6 d6montr6 dans la literature d'effet bdn^fique sur 
15 l'unitg fonctionnelle que reprdsente une arteriole et les capillaires adjacents. 

Or, il a 6t6 montrd, ce qui est l'objet de la pr6sente invention, que la combinaison d'un IEC avec 
un diur&ique, en dehors des proprtet6s connues de cette association, permettait de fa?on 
suiprenante de corriger les d^sordres microcirculatoires k la fois au niveau art6riolaire et 
capillaire alors qu'aucune propria de cet ordre n'a jamais 6x6 ni d^crite ni revendiqu6e dans les 
20 publications ou brevets ant&ieurs relatifs k des combinaisons, en particulier d'lEC et de 
diur&iques, aux IEC ou aux diurfitiques, 

Ce type de combinaison d'agents vaso-actifs trouve en plus son originality dans le fait, en 
particulier, que chacun des constituants de la combinaison est le plus souvent utilise k des doses 
faibles, g6n6ralement inf&rieures k celles utilises dans chacun de leurs indications princeps. 

25 Ce type ^association trouve done son utility dans l'obtention de compositions pharmaceutiques 
utiles pour le traitement des d6sordres microcirculatoires art&iolo-capillaites. Ces compositions 
peuvent done 6tre utilis6es dans toutes les pathologies oil des d6sordres microcirculatoires 
interviennent comme par exemple les maladies vasculaires d6g6ndratives, l'hypertension 
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arterielle, 1'insuffisance cardiaque, 1'ischemie ceitfbrale, les accidents coronariens, l'arterite des 
membres inferieurs, la prevention et le traitement des complications cardiovasculaires du diabfcte 
de type n, les retinopathies, les nephropathies, etc... et cela en traitement principal ou secondaire. 

Les IEC utilisables dans ces compositions sont, k titre non limitatif : le Perindopril, le Captopril, 
5 l'Enalapril, le Lisinopril, le Delapril, le Fosinopril, le Quinapril, le Ramipril, le Spirapril, 
llmidapril, le Trandolapril, le Benazepril, le Cilazapril et le Temocapril, et leurs sels d'addition k 
un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les IEC prefer sont le Perindopril, le Captopril, I'Enalapril, le Lisinopril, le Benazapril, le 
Quinapril et le Delapril et leurs sels et plus specialement le Perindopril et ses sels. 

10 Les diuretiques utilisables dans ces compositions sont, k titre non limitatif : l'lndapamide, 
lHydrochlorothiazide, le Furosemide, 1'Altizide, le Trichlormethiazide, le Triflumethazide, le 
Bemetizide, le Cyclothiazide, le Methylclothiazide, I'Azosemide, le Chlorothiazide, le Butizide, 
le Bendrofluazide, le Cyclopenthiazide, le Benzchlortriazide, le Polythiazide, 
THydroflumethazide, le Benzthiazide, lEthiazide, le Penflutazide, la Clopamide, la Cicietamide 

15 ou le Piretanide, et leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les diuretiques prefers sont l'lndapamide et Hydrochlorothiazide et leurs sels et plus 
specialement l'lndapamide et ses sels. 

L'invention conceme done plus preferentiellement Tutilisation d'une combinaison de I'inhibiteur 
d'enzyme de conversion Perindopril ou de l*un de ses sels d'addition k une base 
20 pharmaceutiquement acceptable et du diuretique Indapamide pour l'obtention de compositions 
pharmaceutiques destinees au traitement des desordres microcirculatoires arteriolo-capillaires. 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention seront piesent6es sous des formes 
pharmaceutiques convenant pour 1'administration par voie orale, parenterale et notamment 
intraveineuse, per ou transcutanee, nasale, rectale, perlinguale, oculaire, respiratoire et plus 
25 spetifiquement les comprimes, les comprimes sublinguaux, les geiules, les glossettes, les 
capsules, les tablettes, les preparations injectables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, 
les suppositoires, les crfemes, pommades, gels dermiques, etc... 
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La voie d'administration prdfSrtSe est la voie orale et les compositions pharmaceutiques 
correspondantes permettant la liberation instantande ou diffcrfe des principes actifs. 

Les compositions pharmaceutiques pi£f£r£es sont les comprim6s. 

Dans les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, les quantit6s dTEC et de diui^tique 
sont adaptfes k la nature de ces principes actifs et leurs proportions relatives sont done variables 
en fonction des principes actifs. 

Lorsque TIEC est le Perindopril sous forme de sel de tert-butylamine et que le diurdtique est 
Tlndapamide, ces proportions sont respectivement comprises entre 65 et 85 % et entre 35 et 15 % 
de la masse totale des principes actifs et pr6fdrentiellement compris entre 70 et 80 % pour 1TEC 
et entre 30 et 20 % pour le diui€tique. 

Les pourcentages pt6f6r6s pour cette combinaison sont 76 % de sel de tert-butylamine de 
Perindopril et 24 % d'Indapamide. 

Les compositions selon l'invention, outre les principes actifs, contiennent un ou plusieurs 
vghicules ou excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les excipients pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif, les 
Hants, les diluants, les dglitants, les stabilisants, les conservateurs, les lubrifiants, les odorants, les 
aromatisants ou les ddulcorants. 

La posologie varie selon l^ge et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de 
Vindication th6rapeutique et des traitements associ6s. Elle s'6chelonne entrc 1 et 50 mg selon la 
nature de 1'IEC et entre 0,5 et 25 mg selon la nature du diur6tique en une ou plusieurs prises par 
24 heures. 

Exemples de compositions pharmaceutiques selon l'invention. Les exemples sont donn6es k titre 
non limitatif . 
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EXEMPLlfr i : Coraprimes de Perindopril / Indapamide 



Constituents 


Quantity (mg) 


j*ennaopni, sei ae tert-outyiamine 


2 


Indapamide 




Silice colloidale hydrophobe 


0,25 


Lactose 


64,175 


St£arate de magnesium 


0,45 


Cellulose microcristalline 


22,5 


Pour un comprint termini k 


90 



EXEMPLE 2 : 



Constituents 


Quantity (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 


4 


Indapamide 


1,25 


Silice colloidale hydrophobe 


0,25 


Lactose 


61,55 


Stdarate de magnesium 


0,45 


Cellulose microcristalline 


22,5 


Pour un comprint terming k 


90 



EXEMPLE 3 : 



EXEMPLE 4 : 



Constituants 


Quantity (mg) 


Captopril 

Hydrochlorothiazide 


50 
25 




Constituants 


Quantite (mg) 


Enalapril, mal6ate 
Hydrochlorothiazide 


20 
12,5 
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EXEMPLE 5 : 



EXEMPLE6 : 



3 EXEMPLE 7 : 



EXEMPLE 8 : 



EXEMPLE 9 : 



EXEMPLE 10 ; 



Constituents 


Quantiti (mg) 


Lisinopril 

Hydrochlorothiazide 


20 
12,5 




Constituents 


Quantiti (mg) 


Benazepril, chlorhydrate 
Hydrochlorothiazide 


10 
12,5 




Constituents 


Quantiti (mg) 


Quinapril, chlorhydrate 
Hydrochlorothiazide 


20 
12,5 




Constituents 


Quantiti (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 
Hydrochlorothiazide 


2 
12,5 




Constituents 


Quantiti (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 
Hydrochlorothiazide 


4 

25 




Constituents 


Quantiti (mg) 


Captopril 
Indapamide 


50 
1,25 
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EXEMPLE 11 : 



EXEMPLE 12 : 



EXEMPLE 13 : 



Constituents 


Quantity (mg) 


Enalapril, mateate 
Indapamide 


20 
1,25 




Constituents 


Quantity (mg) 


Lisinopril 
Indapamide 


20 
1,25 




Constituents 


Quantiti (mg) 


Benazepril, chlorhydrate 
Indapamide 


10 
1,25 



EXEMPLE 14 : 



Constituents 


Quantity (mg) 


Quinapril, chlorhydrate 
Indapamide 


20 
1,25 



EXEMPLE 15 i 



EXEMPLE 16 : 



Constituents 


Quantiti (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 
Bendrofluazide 


4 

5 




Constituents 


Quantiti (mg) 


Captopril 
Bendrofluazide 


50 
5 
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EXEMPLE 18 : 



Constituents 


Quantity (mg) 


Delapril, chlorhydrate 
Indapamide 


30 
2,5 




Constituents 


Quantity (mg) 


Delapril, chlorhydrate 
Hydrochlorothiazide 


30 
25 



5 EXEMPLE 19 : 



Constituents 


Quantite (mg) 


Fosinopril 
Hydrochlorothiazide 


10 
25 



Etude ph armacologjque des compositions selon rinvention 



Effets de la combinaison du sel de tert-butylamine de Perindopril (0,76 mg/kg/j, PO) + 
Indapamide (0,24 mg/kg/j, PO), chez le rat hypertendu reno-vasculaire 1R-1C : 
Aspect hemodynamique et Etudes de la densite arteriolo-capillaire sous endocardique. 

10 Des rats Wistar ag6s de 8 semaines (n = 56 ; poids corporel = 200 g) ont subi dans un premier 
temps la pose d'un clip (diamfctre 0,2 mm) sur Tartfere r^nale gauche et quatre jours plus tard, une 
n^phrectomie controlatdrale 6tait effectu6e. Une s&ie de rats identiques (n = 13) a subi les 
mSmes interventions (anesth6sie + chirurgie) mais sans stfnose de Tartfere rdnale ni ngphrectomie 
(groupe contrdle NT). Les rats Goldblatt 1R-1C ont refu : 

15 - soit une alimentation normale : groupe contrdle HT ; 

- soit une alimentation contenant du sel de tert-butylamine de perindopril (0,76 mg/kg/jour) et de 
Tindapamide (0,24 mg/kg/jour) : groupe HT + combinaison. 

Les effectifs de chaque groupe ont 6t6 ajust6s, en tenant compte de la mortality sp6cifique dans 
chaque groupe de manifere k pouvoir analyser, aprfcs 4 semaines de traitement, au moins 9 
20 animaux par groupe. 
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Effectifs opiris 


Analysis (survivants) 


Contrdle NT 


13 


13 


Contrdle HT 


21 


9 


HT + combinaison 
Perindopril-Indapamide 


18 


10 



Apres 4 semaines de traitement, on enregistrait sous anesthesie les parametres h6modynamiques 

(Table I), puis on pielevait le coeur pour analyse histomorphomefrique quantitative. 

La combinaison sel de Perindopril-Indapamide diminuait significativement la pression arteiielle 

(p<0,01). Les ddbit et frequence cardiaques n'dtaient pas modifies par le traitement. 

Le degrf dliypertropbie ventriculaire gauche (poids du VG/poids corporel) 6tait 

significativement diminu6 par rapport au groupe contrdle HT (p<0,001). 



Tablet 





Contrdle NT 


Contrdle HT 


HT + 

combinaison 


Pressions arterielles systoliques 
(mmHg) 

Pressions arterielles diastolique 
(mmHg) 

D6bit cardiaque (ml/min) 
Frequence cardiaque ( /min) 


138 ±5 

110±5 

59±4 
486 ± 10 


209 ± 12 

146 ± 11 

45 ±4 
455 ± 19 


110±19 

79 ± 12 

63 ±7 
496+11 


Poids VG/Poids corporel (mg/g) 


2,1 ±0,1 


3,7 ±0,2 


2,2 ±0,2 



Densitf canillaire sous endocardique dans la pa mi du ventricule gauche 

La density capillaire etait significativement diminu6e dans le groupe contrdle HT par rapport au 
groupe contrdle NT (p<0,05) et normalisee par la combinaison sel de Perindopril-Indapamide. 

Densig artenpllaire sous endocardial dans la parol du ventricule gauche. 

Le nombre d'arterioles par mm 2 de surface sous endocardique 6tait significativement augments 
dans le groupe contrdle HT (p<0,05) et normalise dans le groupe combinaison sel de Perindopril- 
Indapamide. 
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Les resultats sont prdsentes dans le tableau II. 



Tableau D 



(n/mm 3 ) 


Controle NT 


Controle HT 


HT + 
Combinaison 


Density capillaire sous 

endocardique 

Densite" arteriollaire sous 

endocardique 


1030 ±42 
8,25 ±0,46 


916 ±39 
10,51 ±0,41 


1076 ±41 
8,96 ±0,63 



On peut done interpreter les donnees qui precedent de la fafon sirivante : 

5 - n se confirme qu'il existe dans la plupart des maladies vasculaires d6g6n6ratives, ici dans 
l'hypertension arterielle, des alterations anatomiques et/ou fonctionnelles de la microcirculation 
arteriolo-capillaire. 

- Dans Texp6rience ici r6alis6e, l'anomalie la plus nette concerne la density capillaire fortement 
diminu6e chez les hypertendus, et normalis6e sous l'effet du "traitement" par la combinaison de 

10 ces deux principes actifs. 

- La part respective de l'effet de chacun des constituants de Tassociation sur les arterioles et les 
capillaires est, compte tenu des conditions de realisation de l'experience, difficile k definin D 
semble cependant que chacun des constituants ait un r61e k la fois sur la composante arteriolaire 
et la composante capillaire de l^jnite fonctionnelle microcirculatoire. 

15 En conclusion, le fait de combiner le sel de Perindopril et llndapamide, dans les proportions 76- 
24 %, normalise les densites capillaire et arteiolaire sous endocardiques, etudiees ici pour 
illustrer 1'invention. 



WO 99/25374 



- 12- 



PCT7FR98/00411 



REVENDICATIONS 

Utilisation d'une combinaison d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion de 1'angiotensine et 
d*un diurdtique pour Tobtention de compositions phannaceutiques destinies au traitement 
des d6sordres microcirculatoircs artgriolo-capillaires. 

Utilisation selon la revendication 1 caract6ris6e en ce que 1'inhibiteur d'enzyme de 
conversion est le Perindopril, le Captopril, l*Enalapril, le Lisinopril, le Delapril, le 
Fosinopril, le Quinapril, le Ramipril, le Spirapril, lTmidapril, le Trandolapril, le Benazepril, 
le Cilazapril ou le Temocapril et que le diur6tique est llndapamide, ^Hydrochlorothiazide, le 
Furosemide, l'Altizide, le Trichlorm6thiazide, le Triflumethazide, le Bemetizide, le 
Cyclothiazide, le Methylclothiazide, l'Azosemide, le Chlorothiazide, le Butizide, le 
Bendrofluazide, le Cyclopenthiazide, le Benzchlortriazide, le Polythiazide, 
lHydroflumethazide, le Benzthiazide, lBthiazide, le Penflutazide, la Clopamide, la 
Cicl6tamide ou le Piitftanide, 

ainsi que les sels d'addition de ces composes k un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Utilisation selon la revendication 2 caract6ris6e en ce que 1'inhibiteur d'enzyme de 
conversion est le Perindopril, le Captopril, l'Enalapril, le Lisinopril, le Benazepril, le 
Quinapril ou le Delapril et que le diur&ique est l'lndapamide ou lHydrochlorothiazide ainsi 
que les sels d'addition de ces composes k un acide ou k une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Utilisation d'une combinaison de l'inhibiteur d'enzyme de conversion Perindopril ou de Tun 
de ses sels d'addition k une base pharmaceutiquement acceptable et du diurStique 
Indapamide pour 1'obtention de compositions phannaceutiques destinies au traitement des 
d6sordres microcirculatoircs artgriolo-capillaires. 

Utilisation selon la revendication 4 caract6ris6e cn ce que l'inhibiteur d'enzyme de 
conversion est le sel de tert-butylamine de Perindopril et que le diurgtique est Tlndapamide. 
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6/ Utilisation selon la revendication 4 caract£ris£e en ce que les compositions pharmaceutiques 
renfennent des quantity de sel de tert-butylamine de Perindopril et d'Indapamide 
respectivement comprises entie 65 et 85 % et entre 35 et 15 % de la masse totale des 
principes actifs. 

7/ Utilisation selon la revendication 6 caract6ris6e en ce que ces quantity sont 76 % de sel de 
tert-butylamine de Perindopril et 24 % d'Indapamide. 

8/ Utilisation selon la revendication 1 caract6ris6e en ce que les compositions pharmaceutiques 
se pr6sentent sous la forme de comprimgs. 

91 Utilisation selon la revendication 4 caract£ris6e en ce que les compositions pharmaceutiques 
se pigsentent sous la forme de comprim6s. 

10/ Composition pharmaceutique convenant pour Tutilisation selon la revendication 9 
caract&is6e en ce que le compiling contient 2 mg de sel de tert-butylamine de Perindopril et 
0,625 mg d'Indapamide ainsi que des excipients ou v6hicules inertes non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables. 

1 1/ Composition pharmaceutique convenant pour Tutilisation selon la revendication 9 
caract6ris6e en ce que le comprint contient 4 mg de sel de tert-butylamine de Perindopril et 
1,25 mg d'Indapamide ainsi que des excipients ou vdhicules inertes non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K38/55 //(A61K38/55,31:405) 



In jtlonal Application No 

PCT/FR 98/00411 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used* 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DATABASE BIOSIS 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 
PHILADELPHIA, PA, US 

LUCCIONI R ET AL: "An equivalence study of 
the safety and efficacy of a fixed-dose 
combination of perindopril with indapamide 
versus fixed-dose combinations of 
captopril with hydrochlorothiazide and 
enalaprll with hydrochlorothiazide 1n the 
treatment of hypertension" 
XP002071800 
see abstract 

& JOURNAL OF HYPERTENSION, 13 (12 PART 2). 
1995. 1847-1851., 

-/- 



1-11 



| | X| Further documents are listed In the continuation of box C. 


|X | Patent family members are listed In annex. 


* Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 


T later document published after the international filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the pnnciple or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 


Date of the actual completion of theinternational search 


Date of mailing of the international search report 


16 July 1998 


29/07/1998 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: <*31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Leherte, C 



Form PCT.1S/V210 (second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



lm .Uonal Application No 

PCT/FR 98/00411 



C(Contlnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category Citation of document, with indication. where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DATABASE BIOSIS 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 
PHILADELPHIA, PA, US 

CHALMERS J ET AL: "Blood pressure lowering 
for the secondary prevention of stroke: 
Rationale and design for PROGRESS" 
XP002071801 
S66 3bstr3ct 

& JOURNAL OF HYPERTENSION, 14 (SUPPL. 2). 
1996. S41-S46., 

DATABASE BIOSIS 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 

PHILADELPHIA, PA, US 

CHALMERS J ET AL: "Progress-per1ndopr1 1 

protection against recurrent stroke study: 

Status 1n July 1996" 

XP002071802 

see abstract 

& JOURNAL OF HYPERTENSION, 14 (SUPPL. 6). 
1996. S47-S51., 

DATABASE BIOSIS 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 
PHILADELPHIA, PA, US 

NEAL B ET AL: "Blood pressure lowering 1n 
patients with cerebrovascular disease: 
Results of the PROGRESS (perindoprll 
protection against recurrent stroke study) 
pilot phase" 
XP002071803 
see abstract 

& CLINICAL AND EXPERIMENTAL PHARMACOLOGY 
AND PHYSIOLOGY, 23 (5). 1996. 444-446., 

DATABASE MEDLINE 

US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (NLM), 
BETHESDA, MD, US 

WHITLOCK G ET AL: "Blood pressure lowering 
for the prevention of cognitive decline 1n 
patients with cerebrovascular disease. 
PROGRESS Management Committee. Perindoprll 
Protection Against Recurrent Stroke 
Study." 
XP002071804 
see abstract 

& CLIN EXP HYPERTENS, JUL-AUG 1997, 19 
(5-6) P843-55, UNITED STATES, 

-/-- 



1-11 



1-11 



1-11 



1-11 



Form PCT. ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



tm tionai Application No 

PCT/FR 98/00411 



Category 



Citation of document, wrth indication. where appropnate. of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DATABASE MEDLINE 

US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (NLM), 
BETHESDA, MD. US 

NEAL B ET AL: "PROGRESS (peHndoprll 
protection against recurrent stroke 
study): rationale and design. PROGRESS 
Management Committee 'corrected! 
'published erratum appears In J Hypertens 
1996 Apr; 14(4): 535!" 
XP002071805 
see abstract 

& J HYPERTENS, DEC 1995, 13 (12 PT 2) 
P 1869-73, ENGLAND, 

WO 93 17685 A (MERCK & CO INC) 16 
September 1993 
see claims 

WO 96 28185 A (PFIZER ;CR0PP ANNE B (US); 
KRASKA ALLEN R (US)) 19 September 1996 
see claims 



1-11 



1-3 



1-11 



2 



Form PCTVISA/210 (continuation ot second sheet! (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Int. Jonai Application No 

PCT/FR 98/00411 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9317685 



16-09-1993 



WO 9628185 



19-09-1996 



AU 
CA 
DK 
EP 
ES 
JP 
NO 
NZ 
US 
ZA 



CA 
EP 
FI 



686097 B 
2130577 A 
9200258 U 
0643580 
2083931 
7504659 
943353 
249773 
5686451 
9301714 



A 
T 
T 
A 
A 
A 
A 



2215234 A 
0804229 A 
973691 A 



05-02- 
16-09- 
23-07- 
22-03- 
01-05- 

25- 05- 
09-09- 

26- 01- 
11-11- 
30-09- 



1998 
1993 
1993 
1995 
1996 
1995 
1994 
1996 
1997 
1993 



19-09-1996 
05-11-1997 
15-09-1997 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1 992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



De de Internal ion ate No 

PCT/FR 98/00411 



A. CLASS EM ENT DE L OBJET OE LA DEMAND E 

CIB 6 A61K38/55 //( A61K38/55 . 31:405) 



Selon la classification Internationale des brevets (ClB) ou a la fois seton la classification nationale et ta CiB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee tsyste me de classification suivi dessymboies de classementj 

CIB 6 A61K 



Documentation consultee autre que la documentationminimale dans la mesure ou ces documents relevant des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nomde la base de donnees. et si celaest realisable, termes de recherche 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ■ Identification des documents cites, avec. le cas echeant. I indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



OATABASE BIOS IS 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 
PHILADELPHIA, PA, US 

LUCCIONI R ET AL: "An equivalence study of 
the safety and efficacy of a fixed-dose 
combination of perlndopril with indapamide 
versus fixed-dose combinations of 
captoprn with hydrochlorothiazide and 
enalapMl with hydrochlorothiazide in the 
treatment of hypertension" 
XP002071800 
voir abrege 

& JOURNAL OF HYPERTENSION, 13 (12 PART 2). 
1995. 1847-1851., 

-/- 



1-11 



suite au cadre C pour la Undo la liste des documents 



0 



Les documents de families de brevets sont indiquesen annexe 



* Categories speciaies de documents cites: 

"A" document deflnissant I'etat general de latechnique, non 
considere comma particulierement pertinent 

"E" document anterieur, mala publie a la date dedepot international 
ou apres cette date 

V document pouvant jeter un doute sur une revendcation de 
phorite ou cite pour determiner fa date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle quindiquee) 

"O" document se referant a une divulgation orale. a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date de depdttnternational, mais 

posterieurement a la date de priorrte revendiquee 



"T" document uiterieur publie apres tadate de depot international ou la 
date de priohte et n appartenenant pas a fetat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou latheorie constituant fa base de ('invention 

"X" document particulierement pertinent; P invention revendiquee ne peut 
etre constderee comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; Tlnvention revendiqu6e 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document estassocie a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famitiede brevets 



Date a laquelle la recherche international© a eteeftectivement achevee 



16 jui 1 let 1998 



Date d' expedition du present rapport de recherche inter nationale 



29/07/1998 



Norn et adresse postale de 1'administrationchargee de la recherche international 
Office Europeen des Brevets, P. B. 5818 Patentlaan 2 
NIL • 2280 HV Rijswijk 
Tel. (4.31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Leherte, C 



Fofmutaire PCT/IS A/210 (deuxieme teuille) (juiDet 1 992) 



RAPPORT DE RE 



tCHE INTERNATIONALE 



C(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



OP*D ide Internationale No 

PCT/FR 98/00411 



Categoric Identification des documents cites, avec.te cas echeant. rindicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



DATABASE BIOS IS 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 
PHILADELPHIA, PA, US 

CHALMERS J ET AL: "Blood pressure lowering 
for the secondary prevention of stroke: 
Rationale and design for PROGRESS" 
XP002071801 
voir abrege 

& JOURNAL OF HYPERTENSION, 14 (SUPPL. 2). 
1996. S41-S46., 

DATABASE BIOS IS 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 

PHILADELPHIA, PA, US 

CHALMERS J ET AL: "Progress-per1ndopr1 1 

protection against recurrent stroke study: 

Status 1n July 1996" 

XP002071802 

voir abrege 

& JOURNAL OF HYPERTENSION. 14 (SUPPL. 6). 
1996. S47-S51., 

DATABASE BIOS IS 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 
PHILADELPHIA, PA, US 

NEAL B ET AL: "Blood pressure lowering 1n 
patients with cerebrovascular disease: 
Results of the PROGRESS (perlndoprll 
protection against recurrent stroke study) 
pilot phase" 
XP002071803 
voir abrege 

& CLINICAL AND EXPERIMENTAL PHARMACOLOGY 
AND PHYSIOLOGY, 23 (5). 1996. 444-446., 

DATABASE MEDLINE 

US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (NLM) , 
BETHESDA , MD, US 

WHITLOCK G ET AL: "Blood pressure lowering 
for the prevention of cognitive decline In 
patients with cerebrovascular disease. 
PROGRESS Management Committee. Perlndoprll 
Protection Against Recurrent Stroke 
Study." 
XP002071804 
voir abrege 

& CLIN EXP HYPERTENS, JUL-AUG 1997, 19 
(5-6) P843-55, UNITED STATES, 

-/~ 



1-11 



1-11 



1-11 



1-11 



2 



Foimulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxierrve feuille) (Julllot 1 992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Ot de Internationale No 

PCT/FR 98/00411 



C.(sutte) DOCUMENTS CONSIOERES COMME PERTINENTS 



Categoric 1 Identification des documents cites, avec.ie eas echeant. I'lndlcattondes passages pertinents 



no. des revendications visses 



OATABASE MEDLINE 

US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (NLM) , 
BETHESDA, MD, US 

NEAL B ET AL: "PROGRESS (perindoprH 
protection against recurrent stroke 
study): rationale and design. PROGRESS 
Management Committee 'corrected! 
'published erratum appears In 0 Hypertens 
1996 Apr; 14(4): 535!" 
XP002071805 
voir abrege 

& J HYPERTENS, DEC 1995, 13 (12 PT 2) 
P 1869-73, ENGLAND, 

WO 93 17685 A (MERCK & CO INC) 16 
septembre 1993 
voir revendications 

WO 96 28185 A (PFIZER ;CR0PP ANNE B (US); 
KRASKA ALLEN R (US)) 19 septembre 1996 
voir revendications 



1-11 



1-3 



1-11 



Formulalre PCT/ISA/210 (stile de la deuxteme teuille) (jufllet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements reiattfts aux membmde families de brevets 



□ ide Internationale No 

PCT/FR 98/00411 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Oate de 
publication 



Membre(s) de la 
famine de brevet(s) 



Date de 
publication 



WO 9317685 



16-09-1993 



AU 
CA 
DK 
EP 
ES 
JP 
NO 
NZ 
US 
ZA 



686097 B 
2130577 A 
9200258 U 
0643580 
2083931 
7504659 
943353 
249773 
5686451 
9301714 



A 
T 
T 
A 
A 
A 
A 



05-02- 
16-09- 
23-07- 
22-03- 
01-05- 

25- 05- 
09-09- 

26- 01- 
11-11- 
30-09- 



1998 
1993 
1993 
1995 
1996 
1995 
1994 
1996 
1997 
1993 



WO 9628185 



19-09-1996 



CA 
EP 
FI 



2215234 A 
0804229 A 
973691 A 



19-09-1996 
05-11-1997 
15-09-1997 



Formulaire PCT/ISA/210 (annexe families do brevets) (juillel 1992) 



